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KVANTIFIKACIJA SKLEROZIRANIH RENALNIH GLOMERULA
U TOKU STARENJA ČOVEKA
QUANTIFICATION OF SCLEROTIC RENAL GLOMERULI DURING THE AGING PROCESS IN HUMANS 
Vesna STOJANOVIĆ1, Ivan JOVANOVIĆ1, Slađana UGRENOVIĆ1 i Snežana PAVLOVIĆ1 
Sažetak – Cilj sprovedenog istraživanja bila je kvantifikacija prisustva potpuno skleroziranih glomerula humanog bubrega tokom 
procesa starenja. Kao materijal tokom istraživanja korišćeni su isečci bubrega 56 kadavera čija se starost kretala od 20. do iznad 70. 
godine. Kadaveri su bili klasifikovani u šest starosnih grupa. Nakon klasične histološke obrade, dobijeni preseci su analizirani histo-
loški i stereološki. Od stereoloških parametara određivana je numerička gustina potpuno skleroziranih i ostalih glomerula, a iz njih su 
izračunavani procentualni odnosi. U I, najmlađoj, starosnoj grupi nisu nađeni potpuno sklerotični glomeruli. Oni su prvi put uočeni u 
II starosnoj grupi (5%), a zatim se njihov procenat konstantno povećava i iznosi 18% u III, 25% u IV i u V starosnoj grupi 37,5%, što je 
i maksimalna vrednost. Napred navedeni rezultati ukazuju na povećano prisustvo potpuno skleroziranih glomerula, što indirektno 
ukazuje na smanjenje broja normalnih glomerula, tokom procesa starenja kod čoveka.
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Uvod
U mnogobrojnim radovima, u toku procesa stare-
nja, opisuju se morfološke promene na bubregu kao 
celini kao i na nefronima kao osnovnim nosiocima 
njegove funkcije [1-5]. U literaturi se ističe da se di-
menzije bubrega, zapremina i težina smanjuju tokom 
starenja za oko 28% [6]. U osnovi navedenih makro-
skopskih  promena  nalaze  se  strukturalne  promene, 
koje zahvataju nefrone, odnosno renalne korpuskule, 
tubule i intersticijum bubrega [6-8]. U istraživanjima 
strukturnih promena u toku starenja kako humanih, 
tako i bubrega eksperimentalnih životinja, ističe se da 
je gubitak bubrežne mase predominantno posledica 
promena u korteksu, dok su promene u meduli ma-
njeg intenziteta [5,7]. Druga grupa autora ističe da je 
smanjenje bubrežne mase kod osoba starijih od 50 go-
dina znatno izraženije i iznosi do 50%, pri čemu su i 
oni saglasni da je to smanjenje posledica promena u 
renalnom korteksu [3,5,9]. Napred navedene promene 
indirektno ukazuju na smanjenje broja funkcionalno 
normalnih nefrona, odnosno korpuskula, kao osnov-
ne strukturne i funkcionalne komponente bubrežne 
kore, što na kraju dovodi do smanjenja funkcije bu-
brega u celini [3,10-13].
Promene, koje se dešavaju u toku starenja na huma-
nim glomerulima, sastoje se u progresivnom opadanju 
njihovog broja, prisustvu šantova između aferentne i 
eferentne arteriole i uvećanju mezangijalnog matriksa 
sa  posledičnim  nastankom  glomeruloskleroze  [5,7,14, 
15]. Povećanje broja delimično i kompletno sklerozira-
nih glomerula u toku starenja prisutno je u rezultatima 
brojnih istraživanja [7,14,16,17]. Većina autora se slaže 
da procenat sklerotičnih glomerula značajno raste na-
kon 40. godine pri čemu su maksimalne vrednosti pri-
sutne nakon 70. godine života [5,14,16,17]. 
Na osnovu napred navedenih podataka iz litera-
ture evidentno je prisustvo glomerularne skleroze u 
toku procesa starenja, kao i njen uticaj na funkciju 
renalnih korpuskula. Stoga smatramo da bi kvantifi-
kacija, određivanje, broja potpuno skleroziranih glo-
merula zdravih osoba tokom procesa starenja, mogla 
doprineti boljem razumevanju funkcionalnih staro-
snih promena u bubregu.
Materijal i metode
Kao materijal su korišćeni bubrezi 56 kadavera do-
bijanih sa obdukcija izvedenih na Institutu za sudsku 
medicinu Medicinskog fakulteta u Nišu. Starost kada-
vera se kretala od 20 do iznad 70 godina. Uzrok smrti 
je bio saobraćajni ili neki drugi zades. Tokom obdukci-
je, na bubrezima makroskopski nisu uočene patološke 
promene i urođene anomalije. Uvidom u dostupnu me-
dicinsku dokumentaciju, kao i na osnovu dobijenih he-
teroanamnestičkih podataka, utvrđeno je da kod kada-
vera za života prethodno nije dijagnostifikovano obo-
ljenje bubrega, hipertenzija, dijabetes ili neko ekstrare-
nalno oboljenje koje bi moglo da dovede do oštećenja 
bubrega. Kadaveri su klasifikovani u starosne grupe: I 
(20-29); II (30-39); III (40-49); IV (50-59); V (60-69) i 
VI (preko 70 godina). Uzorci bubrežnog tkiva za potre-
be histološke i morfometrijske analize uzimani su uvek 
iz istog kortikalnog dela bubrega. Nakon toga su u na-
redna 24 sata fiksirani u 10% neutralnom formalinu, a 
zatim kalupljeni u parafinu i obrađivani klasičnom hi-
stološkom metodom. Dobijeni preseci debljine 5 μm 
bojeni su hematoksilin-eozin (HE) i periodic acid schi-
ff (PAS) metodama. Karakte  ristične histološke prome-
ne su dodatno analizirane i slikane na sistemu Olympus 
BX 50, pri povećanju od 100 i 200 puta.
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izbora, uz pomoć mikroskopa sa projekcionim ekra-
nom (Reichert Visopan) pod povećanjem objektiva 
10 puta, a sa testnim sistemom M42. Objektivnim 
mikrometrom (1:100) izvršeno je kalibriranje mikro-
skopa pri čemu je određen razmak između dve tačke 
testnog sistema (,,d”), koji je iznosio 15,5µm, a za-
tim je izračunavana površina testnog sistema At. Ka-
rakteristike testnog sistema koji je korišćen su:  Pt =42, 
At =0,00874mm2.
Referentni prostor unutar koga su utvrđivane struk-
turne i morfometrijske karakteristike korpuskula bio je 
korteks  bubrega  između  medule  i  površine  bubrega. 
Analiza je urađena  na 20 polja  po uzorku, a polja su 
birana zonalno pomeranjem testnog sistema između po-
vršine bubrega i medule. Određivana je numerička gu-
stina  potpuno  skleroziranih  i  ostalih  glomerula.  Za 
određivanje numeričke gustine glomerula korišćena je 
metoda  prema Floderusu za debele rezove [18]:
NVg = NAg/( t +D –    -2h)
gde je numerička gustina glomerula (NVg), broj iz-
brojanih glomerula na površini testnog sistema (NAg), 
debljina reza (t), prosečan prečnik glomerula (D –     ), (h) 
korektivni faktor (visina kalote) koji je određen prema 
formuli:
h = R - (R2 -  r2)1/2 
u kojoj je najveći izmereni prečnik glomerula (R), a 
najmanji izmereni prečnik glomerula (r).
Na 100 slučajno odabranih glomerula, pomoću mili-
metarske skale postavljene na ekran mikroskopa (1 mm 
= 8,33 µm za povećanje objektiva 10 puta) mereni su 
prečnici, a zatim izračunavan prosečan prečnik (D–). 
Tim postupkom je određen maksimalni i minimalni di-
jametar glomerula. 
Dobijeni kvantitativni podaci su statistički obrađeni 
i prikazani u tabelama. Statistička značajnost razlika 
dobijenih kvantitativnih parametara testirana je Studen-
tovim t-testom za male nezavisne uzorke.
Rezultati
U histološkoj analizi, koja je prethodila stereološkoj, 
sagledane su promene na glomerulima koje su verifiko-
vane i prikazane (slike 1 A i 1 B).
Na Slici 1A prikazano je tkivo bubrega u II starosnoj 
grupi, bojeno PAS metodom. Uočava se jedan normalan 
renalni korpuskul u kome se jasno vidi PAS-pozitivna 
Bovmanova kapsula, urinarni prostor, glomerularna ka-
pilarna mreža, mezangijalne ćelije i mezangijalni ma-
triks. Neposredno uz njega uočava se potpuno sklerozi-
ran renalni korpuskul. 
Na Slici 1B prikazano je tkivo bubrega iz VI staro-
sne grupe (≥ 70 godina), bojeno HE metodom. U cen-
tralnom delu slike uočavaju se dva potpuno i jedan deli-
mično skleroziran renalni korpuskul. Kao i kod korpu-
skula sa normalnom morfologijom (Slika 1A), spoljaš-
nji list i delovi unutrašnjeg lista Bovmanove kapsule 
kompletno skleroziranih korpuskula se još uvek mogu 
uočiti. Međutim, urinarni prostor je relativno uzan. Cr-
tež glomerularne kapilarne mreže je skoro u potpunosti 
zbrisan i zamenjen vezivnim tkivom. Može se uočiti još 
po  koji  kapilar  i  jedra  unutar  glomerula.  Delimično 
skleroziran glomerul, poseduje u pojedinim svojim de-
lovima jasno uočljive kapilare, dok su u njegovim skle-
rotičnim delovima oni zamenjeni vezivinim tkivom.
Morfometrijskom analizom u toku procesa starenja 
ustanovljen je porast numeričke gustine potpuno sklero-
ziranih glomerula u: II (bez statističke značajnosti), III 
(p<0,05), IV (p<0,001), V (p<0,05) i VI (p<0,05) staro-
snoj grupi u odnosu na I starosnu grupu (gde oni nisu 
evidentirani).  Numerička  gustina  ostalih  glomerula 
opada tokom procesa starenja, a statistički značajan pad 
uočava se u IV (p<0,1), V (p< 0,05) i VI (p<0,05) staro-
snoj grupi u odnosu na I starosnu grupu (Tabela 1).
U Tabeli 1 prikazan je i procentualni odnos potpu-
no skleroziranih i ostalih glomerula izračunat iz nume-
ričke  gustine.  Sklerotični  glomeruli  se  uočavaju  kod 
slučajeva starijih od 30 godina. Kod slučajeva starosti 
30–39 godina njihov procenat iznosi 5%, zatim on kon-
stantno raste sa starenjem, tako da kod slučajeva starosti 
40–49 godina iznosi 18%, 50–59 godina 25%, da bi 
svoj maksimum dostigao kod slučajeva starih preko 70   
godina gde iznosi 37,5%.
Slika 1. A. Tkivo bubrega; II starosna grupa, PAS; 1- normalan re-
nalni korpuskul; 2-sklerozirani renalni korpuskul; uvećanje na mi-
kroskopu 20 x10 i uvećanje 2x ispred kamere. B. Tkivo bubrega; VI 
starosna grupa, HE; 1- sklerozirani renalni glomeruli; 2- delimično 
sklerozirani renalni glomerul; uvećanje na mikroskopu 10 x10 i uve-
ćanje 2x ispred kamere
Fig. 1. A. Tissue of the second age group kidney, PAS; 1 – normal 
renal corpuscle; 2 – sclerotized renal corpuscle; magnification un-
der the microscope 20x10 and 12x in front of the camera. B. Kidney 
tissue of the VI age group, HE; 1 - sclerotized renal glomeruli; 2 – 
partially sclerotized renal glomerulous; magnification under the mi-
croscope 10x10 and 2x in front of the camera
Skraćenice
 HE  – hematoksilin-eozin 
 PAS  – periodic acid schiff Diskusija
Proučavanjem glomeruloskleroze bavili su se mno-
gi autori [2,5,7,14,17,19]. Dosadašnja istraživanja su po-
kazala da „fiziološko“ propadanje glomerula normalno 
počinje između 20. i 33. godine života i da 95% popu-
lacije stare do 40 godina ima manje od 10% sklerotič-
nih glomerula. Kapplan [7] navodi da posle 40. godine 
života 95% normalne populacije ima više od 10% skle-
rotičnih glomerula, a da njihov procenat pokazuje izra-
zitiji porast nakon 50. godine života, da bi u osmoj de-
kadi dostigao vrednosti i do 40% što je u skladu sa re-
zultatima koje smo dobili (37,5% u VI starosnoj grupi). 
U radovima drugih autora navodi se da procenat skle-
roziranih glomerula u proseku iznosi 12,5% u periodu 
iznad 40. godine, dok kod osoba starijih od 70. godine 
on dostiže vrednosti i do 30% [5,7,14,16,17]. Većina au-
tora smatra da, ukoliko je kod osoba mlađih od 40 go-
dina procenat skleroziranih glomerula veći od 10%, 
prisustvo glomeruloskleroze predstavlja posledicu ne-
kog bubrežnog oboljenja. Nasuprot tome, jasna granica 
između  abiotrofske,  involutivne  skleroze,  koja  pred-
stavlja posledicu starenja, i one koju izaziva neka bu-
brežna bolest, kod osoba starijih od 40. godine nije pre-
cizno definisana [8,13,14]. Kapel [17] je utvrdio da broj 
sklerotičnih glomerula raste sa godinama. Prema nje-
mu, ovaj broj je mali sve do 40. godine, nakon toga se 
povećava i do 30% kod osoba starijih od 70 godina, što 
je praćeno padom težine ukupne bubrežne mase i mase 
kortikalnog tkiva na polovinu vrednosti istih parame-
tara kod osoba do 40 godina starosti. Smanjenjem broja 
glomerula usled glomerularne skleroze objašnjava se i 
smanjenje glomerularne filtracije kod ljudi starijeg ži-
votnog doba [5,9,20].
Clark [21] u svojim istraživanjima navodi rezultate 
slične navedenim autorima, pri čemu posebnu pažnju 
posvećuje vezi između procenata sklerotičnih glomeru-
la i smanjenja broja glomerularnih ćelija po jedinici pro-
stora tokom procesa starenja [3,5,8,22]. Propadanje po-
jedinih kortikalnih glomerula usled sklerotičnih prome-
na kompenzuje se hipertrofijom preostalih, što je praće-
no uvećanjem mezangijalnog matriksa i njihovim na-
knadnim oštećenjem [7,8,15]. Istovremeno dolazi do hi-
pertrofije  jukstamedularnih  glomerula,  koja  kasnije 
vodi ka jukstamedularnoj glomerulosklerozi [7]. Visok 
procenat sklerotičnih glomerula dovodi do pada broja 
funkcionalno aktivnih renalnih korpuskula, što uz već 
postojeće smanjenje zapremine glomerula sa atrofijom 
glomerularnih ćelija izmenjenih nefrona [9,19,20,22,23], 
može u značajnoj meri da ugrozi normalno funkcioni-
sanje bubrega [10-13,23].
Uzroci  glomeruloskleroze  koja  se  javlja  tokom 
starenja do danas nisu u potpunosti razjašnjeni. Ha-
ttatori i saradnici [24] nastanak glomeruloskleroze 
kod starih individua dovode u vezu sa fenotipskim 
promenama mezangijalnih ćelija. Neugarten i sarad-
nici [14] su tokom svog istraživanja sprovedenog na 
pacovima ustanovili da muški pacovi, nasuprot žen-
kama, tokom starenja razvijaju progresivnu glome-
rulosklerozu i proteinuriju praćenu gubitkom renal-
ne funkcije. Međutim, istraživanja sprovedena kod 
ljudi nisu potkrepila ove rezultate koji su utvrđeni 
kod  eksperimentalnih životinja o prisustvu razlika 
između polova [4,17]. 
Zaključak
Prema tome, rezultati našeg istraživanja su uka-
zali da se sklerotični glomeruli uočavaju kod sluča-
jeva starijih od 30 godina, nakon čega njihov proce-
nat signifikantno raste i dostiže maksimalne vred-
nosti nakon 70. godine života. Dalja kvantifikacija 
prisustva potpuno i delimično skleroziranih glome-
rula tokom procesa starenja, mogla bi da dâ važne 
podatke  o  funkcionalnoj  rezervi  bubrega,  što  će 
predstavljati predmet naših budućih istraživanja.
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Tabela 1. Numerička gustina (mm-3), procenat skleroziranih i 
ostalih renalnih glomerula u kori bubrega u toku proces starenja
Table 1. Numerical density (mm-3), the percentage of sclerotized and 
all other glomeruli in human renal cortex during the aging process
Grupe
Groups
N
Nvgs Nvgo % Potpuno 
skleroziranih glomerula
% Completely 
sclerotized glomeruli
% Ostalih 
glomerula
% All other 
glomeruli
X
–
± SD/SE X
–
± SD/SE
I (20-29) 3
0
SE = 0
26 ± 1,52
SE = 0,87
0% 100%
II (30-39) 3
1± 0,4
SE = 0,23
22 ± 1,53
SE = 0,84
5% 95%
III (40-49) 3
2 ± 0,6 b
SE = 0,34
21 ± 1,52
SE = 0,87
14% 86%
IV (50-59) 3
4 ± 0,7 a
SE =  0,4
19 ± 2,61 c
SE =  1,5
18% 82%
V (60-69) 3
5 ± 1,15 b
SE = 0,66
17 ± 2,1 d
SE = 1,21
25% 75%
VI (≥70) 3 9 ± 2,6 b 
SE = 1,5
16 ± 2,08d
SE = 1,2
37,5% 62.5%
a-(Nvgs IV:I) - p<0,001; b - (Nvgs III, V, VI:I) -p<0,05; c - (Nvgo 
IV:I) -p< 0‚1; d - (Nvgo V, VI:I) -p<0‚05;
Nvgs – numerička gustina potpuno sleroziranih renalnih glome-
rula/numerical density of completely sclerotized glomeruli
Nvgo – numerička gustina ostalih renalnih glomerula/numerical 
density of all other glomeruli
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Introduction
The aim of our research was to quantify the presence of totally 
sclerotized glomeruli during the aging process. 
Material and Methods
The study material were kidney tissue samples taken from fifty-
six cadavers, their age ranging from 20 to over 70 years. They 
were classified in six age groups: I (20-29), II (30-39), III (40-
49); IV (50-59); V (60-69) and VI (older than 70). The tissue sam-
ples were routinely histologically processed and then cut into 
the slices 5 mm thick, which were then stained and stereologi-
cally analyzed under the microscope with a projection screen 
(Reichert Visopan) with 10 x lens magnification and multipurpo-
se test system M42 application. The analysis was carried out on 
20  fields  of  vision  per  one  sample.  The  numerical  density  of 
completely sclerotic and other glomeruli was measured, and the 
resulting percentages were obtained from this parameter.
Results
Completely sclerotic glomeruli were not found in the first group. 
They were observed in the II aging group (5%) for the first time. 
Their numerical density and percentage increased during the 
aging process and was 18% in the IV, 25% in the V and maxi-
mally 37.5% in the VI aging group.
Conclusion
Finally, the above cited results pointed to the increase of com-
pletely sclerotized and the decreased presence of normal glome-
ruli during the aging process.
Summary
Key words: Aging; Kidney Glomerulus; Sclerosis; Cadaver; Adult; Aged; Middle Aged; Kidney + anatomy and histology; Kidney + 
pathology
Rad je primljen 30. V 2008.
Prihvaćen za štampu 23. VI 2008.
BIBLID.0025-8105:(2010):LXIII:11-12:775-778. 
6. Rodriguez-Puyol D. The aging kidney. Kidney Int 1998;54: 
2247-65.
7. Silva FG. The aging kidney: part I. Int Urol Nephrol 2005;37: 
185-205.
8. Martin JE, Sheaff MT. Renal aging. J Pathol 2007;211:198-
205.
9. Samuel T, Hoy EW, Denton R, Hygston DM, Bertram FG. 
Determinants of glomerular volume in different cortical zones of the 
human kidney. J Am Soc Nephrol 2005;16:3102-9.
10. Meyer BR. Renal function in aging. Am Geriatr Soc 1989; 
37(8):791-800.
11. Mimran A. Renal function and aging. Nephrologie 1990;11 
(5):275-80.
12. Lindeman RD. Is the decline in renal function with normal 
aging inevitable Geriatr Nephrol Urol. 1998;31:7-9.
13. Hoang K, Tan CJ, Derby G. Determinants of glomerular hy- Determinants of glomerular hy-
pofiltration in aging humans. Kidney Int 2003;64:1417-24.
14. Neugarten J, Gallo G, Sibiger S, Kassiske B. Glomeruloscle-
rosis in aging humans is not influenced by gender. Am J Kidney Dis 
1999;34(5):884-8.
15. Stojanović V, Čukuranović R, Jovanović I, Vasović Lj, Vlaj-
ković S, Ugrenović S, et al. The quantification of glomerular endot-
helial and mesangial cells during the human aging. Acta Fac Med 
Naiss 2004;21(2):73-7.
16. Kaplan C, Pasternack B, Shanh, Galo G. Age-related inci-
dence of sclerotic glomeruli in human kidneys. Am J Pathol 1975; 
80(2):227-34.
17. Kappel BO. Cortical interstitial tissue and sclerosed glomer-
uli in the normal human kidney, related to age and sex. Virchows 
Arch [A] 1980;387:271-7.
18. Kališnik M. Basics of stereology. Ljubljana; 1985. p. 66-7.
19. Langlinais MS. Sequential posmortem changes of glomeruli. 
Arch Pathol Lab Med 1981;105:483-6.
20. Čukuranović R, Stefanović N, Stojanović J. The stereologi-
cal analysis of ages changes of the human renal corpuscule. Folia 
Anat 1999;27(1):29-33. 
21. Clark B. Bilology of renal aging in humans. Adv Ren Re-
place Ther 2000;7(1):11-21.
22. Schaeverbeke J. Generalities on vascular renal aging. C R 
Soc Biol (Paris) 1995;189(6):955-8.
23. Mihailović-Stanojević N, Varagić J, Jovović D, Miloradović 
Z, Marković-Lipovski J, Jerkić M. Aging and hypertension as fac-
tors of progressive renal failure. Med Pregl 2004;57(11-12):573-8.
24. Hattatori M, Horita S, Youshioka T. Mesangial phenotypic 
changes associated with cellular lesions in primary focal segmen-
tal glomerulosclerosis. Am J Kidney Dis 1997;30(5):632-8.